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摘要
SRC-1（Steroid receptor coactivator 1）是类固醇激素受体辅激活因子 SRC家
族中的一员，它不仅辅激活雌激素受体（androgen receptor，AR）和雄激素受体
（estrogen receptor，ER)等激素受体，而且还能辅激活其他转录因子，如β-catenin，
NF-κB，HNF4，HIF1，E2F1 和 p53等。SRC-1在乳腺癌和前列腺癌的发生发展
中起重要的促进作用，但是对于它在结直肠癌发生发展中的作用仍不清楚。
本研究中，我们发现 SRC-1在结直肠癌组织和细胞系中高表达，提示 SRC-1
可能在结直肠癌的发生发展过程中起促进作用。进一步研究表明，在结直肠癌细
胞 CT26和 CMT93中稳定下调 SRC-1能够降低细胞的增殖和克隆形成能力，且
小鼠体内成瘤实验表明下调 SRC-1能够抑制移植瘤的形成，说明 SRC-1 可以促
进结直肠癌的发生。并且下调 SRC-1 可以使结直肠癌细胞的迁移和侵袭能力减
弱。在机制方面，SRC-1 能够通过与 Gli2 相互作用协同 Gli2 促进 Hedgehog 信
号通路的激活。而且 TCGA 数据库分析结果说明 SRC-1的高表达与结直肠癌患
者低生存率呈正相关关系。
综上所述，SRC-1通过增强 Hedgehog 信号通路促进结直肠癌增殖、迁移和
侵袭。通过对 SRC-1 参与结直肠癌进程的分子机制的研究，为结直肠癌诊断、
治疗和预后寻找潜在的靶标。
关键词：SRC-1；结直肠癌；Hedgehog 信号通路
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Abstact
Steroid receptor coactivator 1 (SRC-1) is a member of Steroid receptor
coactivator family. SRC-1 not only interacts with steroid receptors such as androgen
receptor (AR) and estrogen receptor (ER), but also coactivates many other
transcription factors, such as β-catenin, NF-κB, HNF4, HIF1, E2F1 and p53. SRC-1
has been shown to play an important role in the progression of breast and prostate
cancer. However, its role in colorectal cancer progression remains unknown.
In this study, we found that SRC-1 was overexpressed in colorectal cancer
tissues and cell lines. Hence, we propose that SRC-1 play an important role in the
progression of colorectal cancer. The results show that downregulation of SRC-1
decreased CRC cell proliferation and colony formation and impaired xenograft tumor
growth. We also found that downregulation of SRC-1 decreased the CRC cell
migration and invasion. In addition, SRC-1 could directly interacting with Gli2 that is
the core transcription factor of Hedgehog signaling pathway and enhanced the
transcriptional activity of Gli2 in a dose-dependent manner. And TCGA database
analysis results showed that the high expression of SRC-1 was positively correlated
with the low survival rate of colorectal cancer patients.
In summary, our results demonstrate that SRC-1 promotes the proliferation,
migration and invasion of CRC cells via Hedgehog signaling. Through the study of
molecular mechanism of SRC-1 involved in the process of colorectal cancer, it is
helpful to find the potential therapeutical target for colorectal cancer.
Keywords: Steroid receptor coactivator 1 (SRC-1); colorectal cancer (CRC);
Hedgehog Signaling
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第一章 前言
1.1 结直肠癌
1.1.1 概述
结直肠癌在全球的癌症发病率中排在第 3位，其死亡率排第 4位。每一年全
球约新增 120 万名被诊断为结直肠癌的患者，超过 60 万患者直接或间接因为
结直肠癌死亡。结直肠癌的发病率会因年龄的变大而升高，在年龄小于 50岁的
人群中发病率较低，并且男性结直肠癌的发病率高于女性[1]。不同地区结直肠癌
的发病率不同，比较发达的地区发病率较高。在我国，之前的结直肠癌的发病率
比较低，但是随着人们生活水平变好，发病率和死亡率都呈逐渐增加趋势[2]。
目前结直肠癌最常用的治疗方法是外科手术、辅助化疗和新辅助放射治疗。
结直肠癌筛查已被证实是降低癌症死亡率的有效工具，主要包括内镜和血液筛
查，可以很好地降低结直肠癌的发病率和死亡率[1]。对于早期诊断出癌症的患者
来说，外科手术切除的效果较好。然而，对于局部晚期或结肠癌术后复发的患者
来说，常规的手术切除治疗效果差，复发率高，生存率低[3]。结直肠癌复发和死
亡的主要原因是发生转移，而临床上很多患者在接受肿瘤切除手术之前就已经出
现了转移[4]。所以，找到有效预防和治疗结直肠癌转移的新方法是当今结直肠癌
研究中的一项迫切任务。
图 1.1 2008年男性结直肠癌的年龄标准化发病率。引自 Brenner H, et al. 2014[1]
Fig 1.1 Estimated age-standardised of colorectal cancer incidence for men in 2008.
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1.1.2 结直肠癌的发生发展
结直肠癌在北美、欧洲和大洋洲发病率比较高，而在非洲、南亚和中亚则相
对较少。原本的一些低发生率的国家，如东欧、西班牙、东亚等的国家，被发现
其国内快速增加的发病率和其逐渐西化的生活方式密切相关。而包含美国在内的
很多发达国家因为结直肠镜筛查和结直肠息肉切除术的普遍应用，其结直肠癌发
病率变得平稳并有所下降[5]。据统计结直肠癌的预测生存期会因发病年龄的升高
而降低。对于轻年人而言，女性的生存率较高于男性[6]。结直肠癌的风险因素值
得我们注意，如吸烟、过量饮酒、结直肠癌家族史炎性肠病以及糖尿病等[1]。因
此，通过形成合理的饮食习惯、提高大众的防癌意识，并且大力推行定期的筛查、
积极地应对癌前病变，能够有效地防止结直肠癌的发生。
目前，结直肠癌发生和转移的具体分子机制还不完全清楚。研究表明，结直
肠癌发生呈现多步骤、多阶段、多基因的特点，这个过程中伴有癌基因的激活、
抑癌基因的失活、DNA 修复基因的改变以及端粒酶活性的增加等[1]。不典型增生
性腺瘤是最经常见到的结直肠癌发生前病变，但它转变成为结直肠癌常常要 10
年以上时间[7]。70 % 以上的腺瘤的长成都伴随着 APC 基因的突变，这表明了
突变的 APC 基因与结直肠癌的癌前病变有很大的关系[8]。另外，腺瘤-癌的发生
经常伴有 KRAS 的激活，还有抑癌基因 p53 的抑制[9]。从遗传方面来看，结直
肠癌主要是因为抑癌基因和 DNA 修复基因的表达抑制还有野生型等位基因的
突变而引起[10]。另外，一些结直肠癌常存在错配修复基因缺陷[11]。所以，对结
直肠癌发生发展的分子机制进行研究，尤其对相关的信号通路以及参与调控的基
因和调节因子的研究，有助于为结直肠癌的临床治疗提供新的潜在靶点，也更有
助于提高结直肠癌患者的生存率。
1.2 类固醇激素受体辅激活子 SRC-1
1.2.1 SRC 家族
类固醇激素受体辅激活因子(SRC，steroid receptor coactivator)家族成员包括
SRC-1、SRC-2、SRC-3 三种蛋白[12]。SRC家族是在研究核受体（Nuclear receptor，
NR）如何调控基因转录的过程中发现的[13]。核受体是一类配体依赖的、能与 DNA
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结合的转录因子。许多激素的调节功能均依赖于与其对应的核受体而发挥调节机
体发育及其它重要的生理学功能[14]。上世纪 70年代人们发现激素诱导的转录活
性还需要另外的转录因子参与。1995年，类固醇激素受体辅激活子 1（SRC-1），
作为第一个真正的核受体辅激活子被克隆出来[15]。随后，它的同源蛋白 SRC-2[16]，
SRC-3[17]也相继被发现。它们通过配体依赖的方式与核受体相互结合，通过受体
的乙酰基化或甲基化以及其他的辅助因子（如 CBP/p300）等的参与来提高核受
体转录的活性[14]。
图 1.2 SRC家族成员结构和功能域示意图。引自 Xu J et al. 2003[18]
Fig 1.2 Structure and functional domains of SRC family members
1.2.2 SRC-1 的基因结构
SRC-1 全长大约为 160 kD，其蛋白结构主要包含了 3 个分离的功能区：N
端位置的 bHLH-PAS（basic-helix-loop-helix /Per/ARNT/Sim）序列具有高度的保
守性，是 SRC-1 中能够与 DNA 或其它拥有相同结构域的蛋白结合的序列[19]；
中间部分的 NRID 是 SRC-1与 NR相互结合的必要结构域，主要有三个 LXXLL
（L：亮氨酸，X 任意氨基酸）基序，均为α-螺旋结构,并且不同的 LXXLL 基
序对不同的核受体呈现出不同的亲和能力[20]；C 端包含了 2 个转录激活结构域
（activation domain），AD1 和 AD2。其中 AD1 是募集 CBP/p300 及 p/CAF
（p300/CBP-associated factor）等有 HAT活性的辅激活子所必须的区域[21]。AD2
主要与组蛋白甲基转移酶 CARM1和 PRMT1相互作用[18]，SRC具有将组蛋白甲
基转移酶募集到增强子/启动子的特性，表明 SRC在转录复合体的组装方面以及
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核受体介导的转录起始过程中的染色体重构方面可能发挥关键作用[22]。
图 1.3 SRC-1诱导基因表达的作用机制图。引自 Walsh C A et al. 2012[23]
Fig 1.3 Functional mechanisms of SRC-1 in steroid hormone-induced gene expression.
1.2.3 SRC-1 的功能机制
SRC家族成员并不直接结合到 DNA上，他们与核受体互相结合。SRC-1 蛋
白一旦被核受体招募到目标基因的启动子上后，就会继续招募其他的辅激活子和
组蛋白修饰酶如 CBP/300、辅激活因子相关精氨酸甲基转移酶 1（CARM1）、
蛋白精氨酸甲基转移酶 1（PRMT1），并和这些辅助蛋白一起形成一个大的复合
体，促进转录起始复合物进行组装和启动子部位的染色质重构，以达到最终目的
促进基因转录[22]。
SRC家族成员除了能通过配体依赖的方式与核受体结合来提高核受体的反
式激活活性外，也可以通过与其他一些转录因子（如 AP1[24], NF-κB[25], E2F1[26]，
Smad3[26], P53[27], Rb[28], β-catenin[29]等）结合，促进这些转录因子的反式激活活性。
除此以外，SRC家族成员还能与激酶，磷酸酶，泛素连接酶以及 SUMO连接酶
结合来促进相应基因的转录过程[12]。
从敲除小鼠模型中，可以看到尽管 SRC家族成员的同源性很高，但三种 SRC
蛋白的功能有很大不同，每种 SRC蛋白都控制着不同的生理过程，包括生长发
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育、繁殖、内环境稳态等[12]。随着对 SRC蛋白的深入研究，发现这些蛋白是经
过不同的翻译后修饰来决定其蛋白稳定性、转录活性及其对转录因子的选择，扩
大了其功能的多样性[30]。这表明，SRC 通过控制转录过程的复杂性使其成为胞
外环境和胞内转录相关信号通路调控的关键[22]。
1.2.4 SRC-1 在癌症中的作用
SRC-1在正常机体内广泛表达并发挥着重要功能，尤其在子宫，前列腺和睾
丸，乳腺等激素相关器官中都发挥重要的作用[31]。SRC-1在人的肿瘤中过表达，
尤其是在类固醇激素介导的乳腺癌和前列腺癌中[18]。其过表达的机制尚不清楚，
目前研究结果表明，SRC-1通过影响多条信号通路在肿瘤的发生、发展中发挥作
用。
1.2.4.1 SRC-1在乳腺癌中的作用
近年来，针对人类 SRC-1 基因的研究大都集中在乳腺癌发病机理上。一些
研究表明，SRC-1在 20%的乳腺癌中都有显著的上调[32]。并且其上调与 ERBB2
的表达，高复发率，低生存率，淋巴结的转移呈正相关[33]。研究表明，STAT3
信号通路是 Leptin 诱导乳腺癌细胞增殖的主要途径，而 SRC-1 在此途径中发挥
了重要作用[34]。一项临床研究也提出将 SRC-1 表达水平的上升作为预测治疗后
乳腺癌复发的依据[35]。
尽管 SRC-1 促进雌激素依赖型乳腺癌的细胞生长和增殖，但是在
MMTV-PyMT 乳腺癌小鼠模型中，敲低 SRC-1并不影响肿瘤的发生和生长，却显
著抑制了乳腺癌的肺转移[36]。然而在另一乳腺癌小鼠模型 MMTV-neu 中，SRC-1
促进了乳腺癌的发生和生长，说明 SRC-1 对于乳腺癌发生的促进作用依赖于不
同原癌基因诱发的信号通路[37]。
乳腺癌细胞的转移机制研究结果表明，SRC通过调节集落刺激因子（colony
stimulating factor 1，CSF1）的表达来促进乳腺癌的转移[36]。另外，SRC-1 还可
以与 PEA3结合协同调节 TWIST1的表达促进乳腺癌 EMT进程[38]。
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